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@> Selbetheftendea medlxinlachea Verbundprtperat 

Ein selbsthaftendes, aus mehreren Schichten be^ehendea 
medlzinlsches Praparai umfafit eine seibstklebende Schch 
einer makromolekuteren Substanz und eine dieser Schlcht 
einer makromolekutaren Substanz benachbarte Poiymerisat- 
Schicht sowie eingearbeitet in diese Schtchten Arzneimittel 
und Adiuvans. die iewefls aus der Schicht. in die sio ursprung- 
lich eingearbeitet wurden, in die andere Schlcht Wneinzuwan- 
dem vermogen, wobei das Adjuvans zur Erhfihung der 
Arzneirruttel^Absorption befahigt 1st. MLt Hilfe eines derartigen 
Praparats kann die Arzneimittei-Menge pro Volu .^ n ^ ,l ^| 
vergroBert warden. t 32 31 40U > 




cm 

CO 
Ul 

a 



BUNDESORUCKEREI BERUW 01.83 306010/806 



BNSOOCtD: <DE_323140QA1_ 



VON KREISLER 
VON KREISLER 



SCHONWALD fc'lSHOLD* 

KELLER SELTING WERNER 



3231400 

FUES 



Nitto Electric 
Industrial Co., Ltd. 
Osaka, Japan. 



PATENTAN WALTE 
Dr.-lng. von Kreisler t 1973 

Dr.-lng. K. Schonwdd, Koln 

Dr.-lng. K. W, Eishold, Bad Soden 

Dr. J. F.-Fues, K6ln 

Dipl.-Chem. Alelt von Kreisler, Koln 

DipL-Chem. Carola Keller, Koln 

Dipl.-lng. G. Selling, Kdln 

Dr. H.-K. Werner, Kdln 



DEICHMANNHAUS AM HAUPTBAHNHOF 

D-5000 KDLN 1 

2 3. August 1982 

AvK/GF 1169 



Patentansprviche 

Selbsthaf tendes medizinisches Verbundpraparat , dadurch 
gekennzeichnet , 

(1) dafl es mindestens zwei Schichten umfafit, namlich 
eine Schicht einer makromolekularen Substanz mit 
Selbstklebefahigkeit bei gewohnlicher Teniperatur und 
eine dieser Schicht einer makromolekularen Substanz 
benachbarte Polymerisat-Schicht , 

(2) dafi mindestens eine der beiden Schichten der makro- 
molekularen Substanz und des Polymerisats mindestens 
ein perkutan absorbierbares Arzneimittel und die 
andere mindestens ein Adjuvans enthalt, das zur Er- 
hohung der perkutanen Arzneimittel-Ab sorption befa- 
higt ist , und 

(3> daB das Arzneimittel und das Adjuvans jeweils in 
die benachbarte Schicht der makromolekularen Schicht 
bzw. der Polymerisat-Schicht zu wandern vermogen. 
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2. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es sich in einem Zustand befindet, 
in dem jede Schicht das Arzneimittel und das Adjuvans 
enthalt. 

3. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es sich in einem Zustand befindet, 
in dem eine der Schichten das Arzneimittel und das Ad- 
juvans und die andere entweder das Arzneimittel oder 
das Ajuvans enthalt. 

4. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Polymerisat-Schicht mindestens 
10 Gew.-% eines Polymerisats mit einer Glastibergangs- 
temperatur/ die nicht niedriger ist als -50 °C, enthalt. 

5. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Polymerisat mit einer Glasuber- 
gangstemperatur , die nicht niedriger ist als -50 °C, 
mindestens ein aus der aus Polyvinylacetat , Copolymeri- 
saten aus Vinylacetat und einem mit diesem copolymeri- 
sierbaren Comonomeren sowie Alkoxy- (meth) acrylat ent- 
haltenden Polymeren bestehenden Gruppe ausgewShltes 
Polymerisat ist. 

6. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Schicht der makromolekularen 
Substanz aus einer makromolekularen Substanz mit einer 
Glasubergangstemperatur von -70°C bis -10°C hergestellt 
ist. 

7. Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die makromolekulare Substanz mit 
einer Glasiibergangstemperatur von -70°C bis -10 °C ein 
Acryl-Copolymerisat ist. 
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Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Aery 1-Copolymeri sat ein minde- 
stens 50 Gew.-% eines Alkyl- (meth) acrylats enthaltendes 
Acryl-Copolymerisat ist, wobei der Mittelwert der Zah- 
len der in der Alkyl-Gruppe des Alkyl- (meth) acrylats 
enthaltenen Kohlenstof f-Atome nicht kieiner als 4 ist. 

Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das (Meth) Acryl-Copolymerisat zu- 
sammengesetzt ist aus mindestens 50 Gew.-% eines Alkyl- 
(meth) acrylats, nicht mehr als 20 Gew,-% eines mit dem 
Alkyl- (meth) acrylat copolymerisierbaren f unktionellen 
Monomeren und nicht mehr als 40 Gew.-% eines mit dem 
genannten Ester copolymerisierbaren Vinylester-Monome- 
ren. 

Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Gehalt des Arzneimittels 0,1 
bis 20 Gew.-% und der Gehalt des Adjuvans 1 bis 
30 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Schichten der makromolekularen Substanz und des Polyme- 
risats , betragen . 

Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Schicht der makromolekularen 
Substanz eine Dicke von 5 bis 500 \im und die Polymer i- 
sat-Schicht eine Dicke von 10 bis 1 000 ^m besitzen* 

Medizinisches Verbundpraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine im we sent lichen fur das Arz- 
neimittel und das Adjuvans undurchlassige Folie oder 
dunnen Platte auf der einen Seite der Polymerisat- 
Schicht angeordnet sind. 
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Selbsthaf tendes medizinisches Verbundpraparat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues selbsthaf- 
tendes medizinisches Verbundpraparat. Sie betrifft ins- 
besondere ein aus mehreren Schichten bestehendes 
selbsthaf tendes medizinisches Verbundpraparat,. das be- 
5 ffihigt ist f die Arzneimittel-Zufuhr durch die Haut pro 
Flacheneinheit zu vergroflern und eine wirksamere perku- 
tane Arzneimittel-Absorption zu erzeugen. 

Verschiedenartige selbsthaf tende medizinische Verbund- 
pr&parate ftir eine perkutane Absorption von Arzneimit- 
10 teln wurden bisher vorgeschlagen . Sie umfassen eine das 
Arzneimittel enthaltende Schicht einer makromolekularen 
Substanz mit Selbstklebef Shigkeit bei gewShnlicher Tem- 
pera tur und ein Tragerelement fttr diese. 

Bei neueren Versuchen zur Sicherstellung der pharmako- 
15 logischen Einwirkung eines Arzneimittels oder zur Stei- 
gerung der Arzneimittel-Menge , die pro Flacheneinheit 
dem Korper zugeftihrt werden kann, wurde der Weg be- 
schritten, das Arzneimittel in eine solche selbstkle- 
bende makromolekulare Substanz in einer Ubersattigungs- 
20 Menge einzuarbeiten. Die Einarbeitung eines solchen 
Arzneimittel-Uberschusses wirft jedoch das Problem auf , 
daB das Arzneimittel an der Oberflache der Schicht der 
makromolekularen Substanz auskristallisiert , wodurch 
die Selbstklebefahigkeit in ausgepragter Weise vermin- 
25 dert wird. 

Weitere Versuche zur Erhdhung der Arzeimittel-Menge pro 
Flacheneinheit bedienen sich einer Vergr5flerung der 
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Dicke der Schicht der makromolekularen Substanz, wa- 
hrend die eingearbeitete Arzneimittel-Menge auf eine 
Konzentration vermindert wird, bei der die Loslich- 
keits-Grenzwerte nicht iiberschritten werden. Trotzdem 
5 bleiben noch Probleme bestehen. Beispielsweise kann die 
Herbeiftihrung einer ausreichenden Arzneimittel-Wirkung 
wegen der unzureichenden Arzneimittel-Menge pro Fla- 
cheneinheit nicht erwartet werden, oder eine gestei- 
gerte Haftfestigkeit auf der Haut verursacht Schmerzen 
10 beim Abziehen, oder die makromolekulare Substanz sik- 
kert oft aus dem Tragerelement heraus. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein neues 
Verbundpraparat verftigbar zu machen, bei dem eine Kri- 
stallisation des Arzneimittels in der Schicht der ma- 

15 kromolekularen Substanz verhindert werden kann und mit- 
tels dessen eine erhohte Menge eines Arzneimittels pro 
Einheitsf l£che der Haut zugeftthrt werden kann. Diese 
Aufgabe wird erf indungsgemSB dadurch gelost, daB in das 
Verbundpraparat ein Adjuvans eingearbeitet wird, das 

20 befahigt ist, die perkutane Arzneimittel-Absorption zu 
steigern, ohne daB die Dicke der Schicht der makromole- 
kularen Substanz vergrSBert wird oder die Notwendigkeit 
einer erhohten Arzneimittel-Konzentration gegeben ist, 

Eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es , 
25 ein neues Verbundpraparat verfiigbar zu machen, bei dem 
eine verbesserte perkutane Absorption, Diffusion und 
Loslichkeit des Arzneimittels erreicht werden. Diese 
Aufgabe wird erf indungsgemSB dadurch gelSst, daB eine 
erhohte Menge pro Volumeneinheit des zur Steigerung der 
30 perkutanen Arzneimittel-Absorption bef&higten Adjuvans 
eingearbeitet wird, wobei sich jedoch eine Kristallisa- 
tion des Adjuvans verhindern laBt. 
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Eine dritte Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es r 
ein neues Verbundpraparat verfiigbar zu machen, bei dem 
die Geschwindigkeit der AuBerung der Arzneimittel-Akti- 
vitat, die Dauer der Wirksamkeit und andere. Faktpren . 
5 sich relativ willkUrlich steuern lassen. 

Weitere Ziele und Vorteile der vorliegenden Erfindung 
werden aus der nachstehenden Beschreibung und den fol- 
genden Beispielen deutlich. 

Die erf indungsgemaBe LSsung der vorstehend benannten 
10 Aufgaben erfolgt mit Hilfe eines Verbundpraparats , das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB es mindestens zwei 
Schichten umfaBt, namlich eine Schicht einer makromole- 
kularen Substanz mit Selbstklebef ahigkeit bei gewohnli- 
cher Temperatur und eine dieser Schicht einer makromo- 
15 lekularen Substanz benachbarte Polymerisat-Schicht , daB 
mindestens eine der beiden Schichten der makromolekula- 
ren Substanz und des Polymerisats mindestens ein perku- 
tan absorbierbares Arzneimittel und die andere minde- 
stens ein Adjuvans enthalt, das zur Erhohung der perku- 
2 0 tanen Arzneimittel-Absorption befahigt ist, und daB das 
Arzneimittel und das Adjuvans jeweils in die benachbar- 
te Schicht der makromo lekularen Schicht bzw. der Poly- 
merisat-Schicht zu wandern vermogen. 

Bei der praktischen Durchfiihrung der vorliegenden Er- 
25 findung muB die Polymerisat-Schicht nur den Bedingungen 
geniigen, daB sie in angemessener Weise mit dem Arznei- 
mittel und dem Adjuvans vertr£glich ist, daB sie die 
Diffusion und Wanderung des Arzneimittels und des Adju- 
vans, die sich mit ihr in Bertihrung befinden, ermog- 
30 licht und daB sie in Form einer Folie Oder einer dunnen 
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Platte vorliegt. VJeitere besondere Bedingungen braucht 
die genannte Schicht nicht zu erfullen. Vorzugsweise 
ist sie jedoch eine Folie (bevorzugt mit einer Dicke 
von etwa 10 bis 1 000 um) aus einem Polymeren oder Co- 
polymeren mit einer Glasubergangstemperatur (Tg) , die 
nicht niedriger als -50°C ist und bevorzugt bei -45°C 
bis +75°C sowie praktisch bei -40°C bis +45°C liegt, 
oder einem Polymeren-Gemisch , das mindestens 10 Gew.-% 
eines solchen Polymeren oder Copolymeren enthSlt. Bei- 
spiele fur die genannten Polymeren oder Copolymeren 
sind Polyvinylacetat, Copolymerisate aus Vinylacetat 
und einem mit diesem copolymerisierbaren Monomeren so- 
wie Alkoxy- (me th) aery lat enthaltende Polymerisate. Zu 
den mit Vinylacetat copolymerisierbaren Monomeren zah- 
len Ethylen, Acrylsaureester und MethacrylsSureester . 
Das Alkoxy- (meth) aery lat besitzt die folgende Formel 




3 



0 



in der R ein Wasserstof f-Atom oder eine Methyl-Gruppe 
ist, R 2 eine Alkylen-Gruppe mit 2 bis 18 Kohlenstoff- 
Atomen oder eine Gruppe der Formel *°- CH 2~ CH 2**n ist ' 
worin n 1 bis 30 ist, und R 3 eine Alkoxy-Gruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f-Atomen ist. 

Diesem Polymerisat kann ein natiirlicher Kautschuk, ein 
synthetischer Kautschuk wie Silicon-Kautschuk, Polyiso- 
butylen-Kautschuk , Chloropren-Kautschuk oder Styrol- 
Isopren-Styrol-Bloekcopolymerisat-Kautschuk oder ein 
synthetisches Harz wie ein Polyacryl-, Polyurethan- 
oder Polyolef in-Harz zugesetzt werden. Die zugesetzten 
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Mengen eines solchen natiirlichen und/oder synthetischen 
Kautschuks und/oder synthetischen Harzes sollten 90 
Gew«-% nicht uberschreiten . Das erhaltene Polymerisat- 
Gemisch sollte vorzugsweise ein Tg besitzen, das nicht 
5 niedriger als -50°C ist. 

Wenn Tg nicht niedriger als -50 °C ist, erlaubt das Po- 
lymerisat in seinem Inneren einen erhohten Grad der 
Diffusion des Arzneiraittels und des Adjuvans und damit 
auch ein erhohtes MaB der Wanderung von Arzneimittel 
10 und Adjuvans, wird jedoch durch die Einarbeitung von 
Adjuvans, Arzneimittel etc. nicht in seiner physikali- 
schen Festigkeit beeintrachtigt . Das Polymerisat be- 
sitzt eine ausgezeichnete Flexibilitat und verursacht 
kaum Hautreizungen und wird deshalb bevorzugt. 



15 Die Schicht aus dem im Vorstehenden beschriebenen Poly- 
merisat wird vorzugsweise, auf einer Seite derselben, 
durch eine Folie oder diinne Platte gestiitzt, die im 
wesentlichen undurchlassig fur das Arzneimittel und das 
Adjuvans ist, wodurch das Verbundpraparat die Eigen- 

20 schaft erh&lt, selbsttragend zu sein. Die Folie oder 
diinne Platte besteht beispielsweise aus Polyacrylat, 
Polyethylen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymerisat-Versei- 
fungsprodukt , Polypropylen , Polyvinylidenchlorid, Poly- 
ester, Polyamid, Cellophan oder Metallfolie. 

25 Die makromolekulare Substanz muB unter anderem Selbst- 
klebefahigkeit bei gewohnlicher Temperatur besitzen, 
die Haftung des PrSparats auf der Haut fur eine be- 
stimmte Zeitspanne sicherstellen , in angemessener Weise 
mit dem Arzneimittel und mit dem Adjuvans vertraglich 

30 sein, die Diffusion und Wanderung des mit ihr in Beriih- 
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rung befindlichen Arzneimittels und Adjuvans ermSgli- 
chen und die Abgabe des Arzneimittels und Adjuvans er- 
mSgiichen. Weiteren speziellen Einschrankungen unter- 
liegt die Substanz nicht. Jedoch ist ein synthetisches 
Harz und/oder ein Kautschuk mit einem Tg von -70 °C bis 
-10°C eine bevorzugte makromolekulare Substanz . 

Wenn die makromolekulare Substanz ein Tg aufweist, das 
nicht niedriger als -70 «C ist, besitzt die Grundmasse 
eine erhohte Formbestandigkeit , hinterlafit keinen Rlick- 
stand auf der Haut und ruft zum Zeitpunkt der AblSsung 
von der Haut keine Hautreizung hervor, so daB sie dem- 
entsprechend bevorzugt wird. Mit Rticksicht auf eine 
Verbesserung des Haftvermfigens auf der Haut ist es wUn- 
schenswert, daB Tg der makromolekularen Substanz nicht 
15 hoher als -10 °C ist. 



10 



Der besonders zu bevorzugende Bereich fur Tg reicht von 
-55°C bis -18°C. Eine makromolekulare Substanz mit ei- 
nem Tg innerhalb des Bereichs von -70 °C bis -rlO'C kann 
aus der aus den folgenden synthetischen Harzen und 
20 Kautschuken bestehenden Gruppe gewahlt werden. 

Die synthetischen Harze umfassen Polyvinylalkylether, 
• Poly (meth) aery lat, Polyurethan, Polyester, Polyamid, 
Ethylen-Vinylacetat-Copolymerisat etc. . 



25 



Die Kautschuke umfassen Styrol-Isopren-Styrol-Block-Co- 
polymerisat-Kautschuk, Styrol-Butadien-Kautschuk, Poly- 
buten-Kautschuk, Polyisopren-Kautschuk, Butyl-Kaut- 
schuk, Silicon-Kautschuk, natiirlichen Kautschuk etc.. 

Falls mit einem einzigen Glied jeder der vorstehenden 
Untergruppen ein angestrcbter Tg-Wert nicht erhalten 
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werden kann, kann das betreffende Glied in Kombination 
mit einem Glied der anderen Untergruppe verwendet wer- 
den, Oder , ein wohlbekannter Zusatzstoff kann hinzuge- 
ftigt werden, um Tg auf : einen geforderten Wert einzu- 
stellen. 

Eingehende Untersuchungen seitens der Anmelderin haben 
ergeben, dafl Acryl-Copolymerisate die am meisten zu- 
f riedenstellenden makromolekularen Substanzen sind, 
weil sie die vorgenannten Bedingungen in bezug auf fe- 
ste Haftung, VertrSglichkeit , Losevermogen und Abgabe- 
vermdgeh in besonders zuverlSssiger Weise und aufgrund 
eines relativ einfachen Herstellungsvorgangs zu erfiil- 
len vermogen . 

Bevorzugte Acryl-Copolymerisate besitzen die nachste- 
henden Zusanimensetzungen . 

Die bezeichneten Copolymerisate sind mindestens 50 
Gew.-% eines Alkyl (meth) acrylats enthaltende Acryl-Co- 
polymerisate, in denen der Mittelwert der Zahlen der 
in der Alkyl-Gruppe enthaltenen Kohlenstof f -A tome nicht 
kleiner als 4 ist. Der "Mittelwert der Zahlen der Koh- 
lenstof f-Atome" , wie er hier verwendet wird, bezeichnet 
das gewichtete Mittel der Zahl der in den Ester-Struk- 
tureinheiten enthaltenen Kohlenstof f-Atome , wenn zwei 
oder mehr Alkylester, die sich in der Zahl der Kohlen- 
stoff-Atome in der Alkyl-Struktureinheit unterschei- 
den, verwendet werden. Die bevorzugte Zahl der Kohlen- 
stoff-Atome in der Alkyl-Strukturexnheit betragt 2 bis 
12. 

Die bezeichneten Copolymerisate sind vorteilhaft in 
bezug auf ihre feste Haftung auf der Haut und ihr Lose- 



vermogen . fiir das Arzneimittel ; .und das Adjuvans. Sie 
r.ufen kauro Hautreizung heryor und halten * das Arznei- 
mittel vijid das Adjuvans. atabil> ..; : 

Die oben beschriebenen Copolyraeren- umf asfsen aueh Co- 
polymerisate eines Alky 1 (meth) aery lats mit einem funk- 
tioil ^ lle ^ : Mono ™sren, :4as mit Tjienen- .xiopalymerisierbar 
: ^ st ; : E i n i d .® rar tA9? s ; Monomer :wi;rd . in einer Merige von 0 
bis 20 Gev/r-%, vorziigsw^ise yon .0>5 bis 15 Gew.-%, ein- 
g^s^tzt* Zii den funktionellen : Monomeren zahlen * Acryl- 
saur:e r Methacrylsaure r . Mal^insatire >> . MaleinsMureanhy- 
drid, I.tacons^yrejr ... Acrylamid, ... Me thac ry lami d . Acrylni- 
tril, GlycidyJ.acry ; lat, . Hydrpxyalkylacrylai:>- Alkoxy- 
acrylat etc. , ...... .. . . v - .. - .. v 

Da der. innere Zusammenhalt der . Copolymer isate durch 
Xnderung der zugesetzten Anteile des genannten Mono- 
meren verandert werden kann . ..lessen sich die Geschwin- 
digkeiten der ftbg^e . Oder ; ;die. . .sibgegebenen Mengen des 
Arzneimittels und- des., Adjuvans at*s, dem: Grundmaterial 
heraus steuern. Weiterhin laflt siph\das hydrophile Ver- 
halten der Cppplymerisate durch: -die Wahl eines geeig- 
neten Monomeren steigerru Bei spiel sweise kann das hy- 
drophile Verhalten dadurch ges;teigert werden., . daB das 
Gewichtsverhaltnis von Octylacrylat zu Acryls&ure bei 
deren Copolymerisation von 95 : 5 bis auf 85 : 15 ver- 
andert wird. r . . „. .. ....... . . 

Das hydrophile Ve^halten . kann welter ... auch dadurch ge- 
steigert werden, daB Sthylacrylat; \ an ,S telle des, vorge- 
nannten OqtylaGryl^tJS. eingesetzt wirdv — 

Die oben beschriebenen Copolymeren umfassen weiterhin 
auch Copolymer i sate eines Alkyl (meth) aery lat mit einem 



damit copolymer is ierbaren Vinylester-Monomeren in einer 
Menge von 0 bis 40 Gew'.-%", vorzugsweise von 10 bis 
30 Gew.-%. Das Arzneimittel und das 1 Adjuvans sind in 
den Copolymerisaten , die solche Monoraeren enthalten, in 
hohem MaBe lOslich. Beispiele fiir ein solches Vinyl- 
ester-Monoraer sind Vinylacetat und Vinylpropionat . 

Ira Hinblick auf die vorstehenden Feststellungen ist 
leicht verstandlich, daB solche Aery 1-Copolymeri sate, 
die hauptsSchlich aus mindestens 50 Gew.-% eines Alkyl- 
(meth) acrylats , 0 bis 20 Gew.-% des vorstehend be- 
schriebenen, damit copolymerisierbaren f unktionellen 
Monomeren und 0 bis 40 Gew.-% des vorstehend beschrie- 
benen, mit dem vorgenannten Ester copolymerisierbaren 
Vinylester-Monomeren zusammengesetzt sind, als makro- 
molekulare Substanzen, die den Trager fiir das Adjuvails 
und das Arzneimittel bilden, geeignet sind. 

Zur weiteren Verbesserung der Formbestandigkeit oder 
des Haf tvermQgens oder zur gesteuerten Abgabe des Arz- 
neimittels konnen die oben beschriebene Schicht der 
makromolekiilaren Substanz und die Polymerisat-Schicht 
jeweils vernetzt werden, beispielsweise unter Einsatz 
eines chemischen Vernetzungsmittels oder durch Bestrah- 
lung mit ultravidlettem Licht oder mit Elektronenstrah- 
len. 

Als "Adjuvans" wird eine Substanz bezeichnet, die befa- 
higt ist, die perkutane Absorption des Arzneimittels 
direkt oder indirekt zu erhOhen. Das Adjuvans , das di- 
rekt eine erh6hte perkutane Absorption verursacht, ist 
beispielsweise ein absorptionsf orderndes Mittel, das 
die Funktion besitzt, die hornartige Schicht (Haut) mit 



Wasserriickhaltoverm6gon zu vernehen, die Quellung odor 
Hartung der hornartigen Schicht zu beschleunigen , die 
Benetzbarkeit der hornartigen Schicht zu erhohen und/ 
Oder die Poren der Haut zu offnen. In vielen Fallen 
kann eine Substanz mehrere dieser Funktionen besitzen. 

Das Adjuvans, das die perkutane Absorption indirekt 
fordert, ist beispielsweise eine Substanz, die befahigt 
ist, eine erhohte Diffusion des Arzneimittels in jeder 
Schicht herbeizuftihren oder die L6slichkeit des Arznei- 
mittels in jeder Schicht zu erhGhen, 

Beispiele fur ein Adjuvans, das die perkutane Absorp- 
tion indirekt erhoht, sind fltissiges Paraffin, Vase- 
line, Lanolin, Olivenol, Glycerin, Benzylalkohol , Bu- 
tylbenzoat, Isopropylmyristat , Octanol, 1 , 3-Butandiol , 
(Poly)propylenglycol, Poly (ethylenglycol) , andere Alko- 
hole und oberf lachenaktive Mittel sowie Oligomere wie 
niedermolekulares ( Zahlenmittel des Molekulargewichts 
nicht groBer als 30 000) Polyacrylat, Polymethacrylat 
und Poly viny lether • 

Beispiele fiir ein Adjuvans, das die perkutane Absorp- 
tion direkt erh&ht, sind Dimethylsulfoxid, Dodecylsulf- 
oxid, Methyloctylsulfoxid, Dimethyldecylphosphoxid, 
Mono- oder Diethylacetamid, N-Hydroxyethyllactamid, 
Dime thy lacetamid, N ,N-Dimethyldodecamid , Dimethylf orm- 
amid , Diethy ltoluamid , Tetrahydrof urf ury lalkohol , Te- 
trahydrof uran, Sorbit, Dodecylpyrrolidon , Methylpyrro- 
lidon, Harnstoff, Diethy ladipat, Squalen, acetyliertes 
Lanolin , Cety llactat , Dioctylsebacat , ethoxylierter 
Steary lalkohol, Lanolinsaure , Lanolinylalkohol, hohere 
Fettalkohole, Salicylsaure, fliissiges Paraffin, Vase- 



line, Aminosauren, Protease, Methylnicotinat , 1 -Men- 
thol, Campher, Salocoll, Natriumlaurylsulf at , Natrium- 
laurat, Stearin, Glycerinstearat , Triglyceride hoherer 
Fettsauren, Polyoxyalkylenglycol, Fettsauremono- oder 
diethanolamid, Ethylenglycolmonoethylether , Polyoxypro- 
pylenalkylether , hohere Alkylsulfon etc.. 

Das Arzneimittel kann ein beliebiges Arzneimittel sein, 
sof ern es in einer therapeutisch wirksamen Konzentra- 
tion, allein oder mi t der Unterstiitzung eines die per- 
kutane Absorption fordernden Mittels (Adjuvans) , per- 
kutan absorbierbar ist. Es unterliegt ansonsten keiner- 
lei besonderen Beschrankungen, Dementsprechend sind 
solche Arzneimittel, neben anderen, die folgenden: 

a) Corticoide; 

Hydrocortison, Prednisolon, Paramethason , Beclome- 
thasonpropionat , Flumethason, Betamethason, Dexame- 
thason, Triamcinolon , Triamcinolonacetonid, Fluoci- 
nolon , Fluocinolonacetonid , Fluocinolonacetonidace- 
tat, Clobetasolpropionat etc.; 

b) Analgetica und antiinf lammatorische Mittels 
Acetaminophen, Mefenamsaure , Fluf enamsaure , Indome- 
thacin. Diclofenac, Alclofenac, Oxyphenbutazon , Phe- 
nylbutazon, Ibuprofen, Flurbiprofen, Salicylsaure, 
1 -Menthol, Campher, Kombinationen aus diesen etc.; 

c) Hypnotika und Sedativa: 

Barbiturate wie Phenobarbital, Amobarbital und 
Cyclobarbital etc. ; 

d) Tranquilizer: 

Fluphenazin, Thioridazin, Benzodiazepine (z.B. Diaz- 
epam, Lorazepam, Flunitrazepam) , Chlorpromazin etc.; 

e) Antihypertonische Mittel: 
Clonidin, Kallikrein etc.; 



f) Hypotensive und diuretische Mittel; 
Hydrothiazid, Bendrof lumethiazid etc.; 

g) Antibiotika; 

B-Lactam-Antibiotika (Penicilline und Cephalospori- 
ne) , Oxy tetracyclic, Fradiomycinsulf at , Erythromy- 
cin , Chloramphenicol etc.; 

h) Anasthetika ; 

Lidocain, Benzocain, Ethylaminobenzoat etc.; 

i) Antibakterielle Mittel : 

Nitrof urazon , Nystatin, Acetosulf amin , Clotrimazol 
etc . ; 

j) Antifungose Mittel: 

Pentamycin, Amphotericin B, Pyrrolnitrin, Clotrima- 
zol etc. ; 
k) Vit amine; 

Vitamin A, Ergocalciferol, Cholecalcif erol, Octoti- 

amin, Ribof lavinbutyrat etc.; 
1) Epileptica: 

Nitrazepam, Meprobamat etc.; 
m) Koronar-Vasodilatatoren : 

Nitroglycerin , Nif edipin , Dipyridamol , Isosorbiddi- 

nitrat, Erythrittetranitrat , Pentaery thrittetrani- 

trat etc. und 

n) Antihistaminxka : 

Diphenhydramin-hydrochlorid, Chlorpheniramin , Diphe- 
nylimidazol etc.. 

Erforderlichenfalls konnen diese Arzneimittel in Form 
von Kombinationen aus zweien oder mehreren dieser Mit- 
tel angewandt werden. 

Weiterhin kann auch ein Ftillstoff zur Erhaltung der 
FormbestSndigkeit der Schicht der makromolekularen Sub- 
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stanz als fakultativer Bestandteil formuliert werden. 
Kleine Mengen viblicher Zusatzstof fe, etwa eines die 
Klebf Mhigkeit vermittelnden Harzes und eines Erwei- 
chungsmittels, konnen ebenfalls der erwahnten Schicht 
5 zugesetzt werden. . 

Zu den Ftillstoffen zahlen feinteiliges Siliciumdioxid, 
TitanweiB, Calciumcarbonat etc.. Der Fullstoff kann in 
einer Menge von nicht mehr als 30 Gew.-%, bezogen auf 
die Zusammensetzung, zugesetzt werden. Die Klebf ahig- 
10 keit vermittelnde Harze sind unter anderen Colophonium, 
hydriertes Colophonium, Colophoniumester , Polyterpen- 
harz, aliphatisches oder aromatisches Petrolharz, Cuma- 
ron-Inden-Harz , Xylolharz, Terpen-Phenol-Harz etc.. 

Zu den Erweichungsmitteln gehoren Polybuten, Abietylal- 
15 kohol, flussiges Paraffin, Harzol etc.. 

Die Menge des Arzneimittels , die in dem Praparat gemaB 
der vorliegenden Erfindung enthalten sein sollte, hangt 
von der Art des betreffenden Arzneimittels, dessen L5s- 
lichkeit in der makromolekularen Substanz und in dem 

20 Polymerisat, der Dicke jeder der Schichten und anderen 
Faktoren ab. Im allgemeinen betragt die Menge etwa 0,1 
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesaratgewicht der beiden Schichten. Das Adju- 
vans wird im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 

25 30 Gew.-%, vorzugsweise von 3 bis 20 Gew.-%, ebenfalls 
bezogen auf das Gesamtgewicht der beiden Schichten, 
verwendet . 

Die Schicht der makromolekularen Substanz weist im 
allgemeinen eine Dicke von 5 bis 500 urn, vorzugsweise 
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Von 20 bis 200 \im, auf, und die Polymerisat-Schicht 
besitzt im allgemeinen eine Dicke von 10 bis 1 000 urn, 
vorzugsweise von 30 bis 500 *un. 

Die Schicht der makromolekularen Substanz wird entweder 
auf der gesamten Polymerisat-Schicht oder nur auf einem 
Teil derselben ausgebildet. 

Das Praparat gemaB der vorliegenden Erfindung wird bei- 
spielsweise dadurch hergestellt, daB eine eine Schicht 
der makromolekularen Substanz bildende Zusammensetzung 
direkt auf die Polymerisat-Schicht aufgebracht wird, 
Oder dadurch, daB zuvor eine Schicht der makromolekula- 
ren Substanz auf einer Antihaf t-Unterlage gebildet und 
diese Schicht anschlieSend zur Laminierung auf die 
Polymerisat-Schicht ubertragen wird. 

Da das Praparat gemaB der vorliegenden Erfindung das 
Arzneimittel und das Adjuvans jeweils in den betref fen- 
den verschiedenen Schichten enthalt , kann das Praparat 
im Vergleich zu dem Fall, in dem Arzneimittel und Adju- 
vans in einer einzigen Schicht enthalten sind, groBere 
Mengen an Arzneimittel und an Adjuvans enthalten. Auch 
wenn die Schicht der makromolekularen Substanz oder die 
Polymerisat-Schicht das Arzneimittel in einer Menge 
enthalt, die die Loslichkeitsgrenze (iberschreitet , kann 
das uberschussige Arzneimittel in die Polymerisat- 
Schicht bzw. Schicht der makromolekularen Substanz hin- 
ein wandern, bevor seine Kristallisation stattfindet. 
Eine derartige Wanderung kann naturgemSB auch dann 
stattfinden, wenn die Menge des Arzneimittels unterhalb 
der Loslichkeitsgrenze liegt. 



in ahnlicher Weise wandert auch das Adjuvans aus der 
Schicht, in fler es urspriinglich enthalten ist, in die 
andere S<?hicht; und zwar nicht nur in dem Fall, in dem 
es in einer die Loslichkeitsgrenze tiberschreitenden 
Menge zugesetzt wurde, sondern auch dann, wenn die zu- 
gesetzte Menge untephalb der LSslichkeitsgrenze liegt. 

Dies, hat zur Folge, daB in dem Praparat gemaB der vor- 
liegenden Erfindung weder das Arzneimittel noch das 
Adjuvans auskristallisieren konnen . 

Das VerbundprSparat gemMB der vorliegenden Erfindung 
wird auf die Haut an einer geeigneten Stelle aufge- 
bracht, an der das in der Schicht der makromolekularen 
Substanz befindliche Arzneimittel allmclhlich durch die 
Haut hindurch absorbiert wird und gleichzeitig das Ad- 
juvans zum Teil absorbiert wird und zum Teil wandert. 
Die hierdurch bewirkte Veranderung der Adjuvans- und 
Arzneimittel-Mengenanteile in der Schicht der makromo- 
lekularen Substanz lost hinwiederum die Zufuhr von Arz- 
neimittel und Adjuvans aus der Polymerisat-Schicht in 
die Schicht der makromolekularen Substanz hinein aus, 
so daB dadurch die Verluste an Arzneimittel und Adju- 
vans ausgeglichen werden. Die hierdurch erzielbaren 
Wirkungen entsprechen wesentlichen Steigerungen der 
Mengen Arzneimittel und Adjuvans pro Flacheneinheit des 
Verbundpr apar at s . 

Dementsprechend kann ein schnell wirkendes Verbundpra- 
parat dadurch erhalten werden, daB die Bedingungen er- 
fullt werden $ daB die L6slichkeit des Arzneimittels in 
der Schicht der makromolekularen Substanz erheblich 
groBer ist als die Loslichkeit des Arzneimittels in der 
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Polymerisat-Schicht und daB die Dicke der Schicht der 
makromolekularen Substanz geringer ist als die Dicke 
der Polymerisat-Schicht. Ein langsam wirkendes Verbund- 
praparat kann dadurch erhalten werden, daB die Loslich- 
5 keit des Arzneimittels in der Schicht der makromoleku- 
laren Substanz erheblich kleiner ist als die Loslich- 
keit des Arzneimittels in der Polymerisat-Schicht und 
daB die Dicke der Schicht der makromolekularen Substanz 
geringer ist als die Dicke der Polymerisat-Schicht. 

10 Weiterhin kann ein schnell und iiber lange Zeit hinweg 
wirkendes Verbundpraparat dadurch erhalten werden, daB 
das Arzneimittel in der Schicht der makromolekularen 
Substanz und in der Polymer isat-Folie in den jeweiligen 
Sattigungskonzentrationen enthalten ist (wobei die Los- 

15 lichkeit des Arzneimittels in der Schicht der makromo- 
lekularen Substanz grofler ist als diejenige in der Po- 
lymerisat-Schicht) und die Dicke der Schicht der makro- 
molekularen Substanz geringer ist als die Dicke der 
Polymerisat-Folie. AuBerdem kann, wie leicht einzusehen 

20 ist, die Arzneimittel-Abgabe durch die kombinierte Aus- 
nutzung der Loslichkeits-Dif ferenz von Arzneimittel und 
Adjuvans zwischen der Schicht der makromolekularen Sub- 
stanz und der Polymerisat-Schicht, des daraus resultie- 
renden Gleichgewichts und der Mischbarkeit des Adjuvans 

25 • mit dem Arzneimittel feingesteuert werden. 

Es ist ausdrucklich darauf hinzuweisen, daB das Prapa- 
rat gemaB der vorliegenden Erfindung auch diejenige 
Ausfuhrungsform, in der sowohl die Schicht der makromo- 
lekularen Substanz als auch die Polymerisat-Schicht das 
30 Arzneimittel und das Adjuvans als Folge der Wanderung 
von Arzneimittel und/oder Adjuvans enthalten, sowie 
diejenige Ausfuhrungsform umfaBt, in der eine der 
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Schichten das Arzneimittel und das Adjuvans und die 
andere das Arzneimittel oder das Adjuvans enthalt. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele naher erlautert, in den die Angabe "Teil(e)° 
5 "Gewichtsteil (e) " bezeichnet. 

Beispiel 1 

Ein Dreihalskolben wird mit 96 g Isooctylacrylat , 4 g 
Acryls&ure und 25 g Ethylacetat, die 0,2 g Azobisiso- 
buttersaurenitril enthalten, beschickt. Nach dem Spulen 

10 mit einem Inertgas wird die Mischung unter der Inert- 
gas-Atmosphare zur Einleitung der Reaktion auf 60 °C 
erhitzt, und die Reaktion wird 5 h bei 62 °C bis 65 °C 
unter tropf enweiser Zugabe von Ethylacetat und weitere 
2 h bei 75 °C bis 77 °C zur Alterung durchgef uhrt . Danach 

15 wird eine Copolymerisat-Losung mit einem Feststof f-Ge- 
halt von 30 Gew.-% und einer Viskositat von 195 P, ge- 
messen bei 30 °C, erhalten. 

Der vorstehenden Losung wird Flunitrazepam in einer 
Menge von 5 Teilen auf 100 Teile des Feststoffs dieser 
20 • Losung zugesetzt. Die erhaltene Mischung wird auf eine 
Antihaf t-Unterlage in einer solchen Menge aufgebracht, 
dafl die Oberzugsschicht nach dem Trocknen eine Dicke 
von 60 um besitzt. Das Trocknen der Oberzugsschicht 
liefert eine Grundfolie (Tg -55 °C) • 

2 5 Getrennt hiervon wird eine laminierte Folie durch Lami- 
nieren einer 50 um dicken Folie aus einem Ethylacrylat- 
Vinylacetat-Copolymerisat (Gewichtsverhaltnis Ethyl- 



acrylat : Vinylacetat = 2 :1; Tg -13°C) , die 4 Gew.-% 
Diethylsebacat enthalt, als der Polymerisat-Schicht- 
Folie, in die das Arzneimittel und das Adjuvans zu wan- 
dern vermogen, auf eine Seite einer 12,7 \im dicken, 
Corona-behandelten Polyester-Folie hergestellt. 

Die vorbezeichnete Grundfolie wird auf die Seite der 
Copolymerisat-Schicht-Folie der laminierten Folie auf- 
gebracht und aufgeprefit. Hierdurch wird ein Verbundpra- 
parat erhalten. 

Beispiel 2 

Der Copolymerisat-Losung, wie sie in Beispiel 1 verwen- 
det wurde, werden 7 Teile Propatylnitrat auf 100 Teile 
des Feststoffs jener Losung zugesetzt, und die erhalte- 
ne Mischung wird auf eine Antihaf t-Unterlage aufge- 
bracht, so dafl die Schicht (nach dem Trocknen) eine 
Dicke von 40 nm besitzt. Das Trocknen liefert eine 
Grundfolie (Tg -55 °C) . 

Getrennt hiervon wird eine 100 urn dicke laminierte 
Folie durch Coextrusion einer Mischung (Tg -25 °C) aus 
einem Ethylen-Vinylacetat-Copolymerisat (Vinylacetat- 
Gehalt: 40 Gew.-%) und 10 Gew.-Teilen Olivenol und 
Polyethylen hergestellt (Dicke der Ethylen-Vinylace- 
tat-Schicht: 40 um) . 

Die vorbezeichnete Grundfolie wird auf die Seite der 
Copolymerisat-Schicht-Folie der laminierten Folie auf- 
gebracht und aufgepreBt. Hierdurch wird ein Verbundpra- 
parat erhalten . 



Beispiel 3 



Eine aus 45 Teilen Polyisopren-Kautschuk, 15 Teilen 
flussigem Paraffin, 10 Teilen Lanolin und 30 Teilen 
eines aliphatischen Petrolharzes bestehende Zusammen- 
setzung wird zur Auflosung 5 h unter einem Inertgas auf 
110°C bis 125°C erhitzt und dann auf 80°C abgekiihlt. 
Dann werden 5 Teile Indomethacin in Form einer Disper- 
sion in 7 Teilen Propylenglycol hinzugefugt. Die erhai- 
tene Mischung wird auf eine Antihaf t-Unterlage aufge- 
bracht, so daB die Schicht eine Dicke von 100 um be- 
sitzt. Eine Grundfolie (Tg -18°C) wird erhalten. 

Getrennt hiervon wird eine laminierte Polie durch HeiB- 
laminieren einer 40 Jim dicken Folie aus einem Vinylace- 
tat-Butylacrylat-Methoxyethylacrylat-Copolymerisat (Ge- 
wichtsverh&ltnis: 40 : 30 : 30) (Tg -33°C) , das 
4 Gew.-% Ethylenglycolmonosalicylat enthalt, unter 
Druck auf eine 50 tim dicke Polyvinylidenchlorid-Folie 
hergestellt. 

Die vorbezeichnete arzneimittelhaltige Grundfolie wird 
auf die Seite der Copolymerisat-Schicht-Folie der lami- 
nierten Folie aufgebracht und aufgepreBt. Hierdurch 
wird ein Verbundpraparat erhalten. 

Die Tabellen 1 bis 3 zeigen die Testergebnisse fur die 
Verbundpraparate der Beispiele 1 bis 3. 

Die Tabelle 1 enthSlt fiir jedes Praparat Angaben uber 
die Zeitspanne, nach der das Arzneimittel auskristalli- 
sierte. 
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Die Tabelle 2 zeigt das Haf tvermogen auf der Haut, die 
Haf tf estigkeit des: Praparats einer Bakelit-Platte 

sowie die Haltbarfceit Aer Haf fcv.erbindung. 

Die Tabelle 3 .Veranschaulicht die Blutwerte der Arznei- 
5 .. ■ inittel in.; , zeitlichen. Infceryiallen nach der Anwendung 
jeder Probe. ' 

Die in den Tabellen 1 bis 3 ; bezeif:hneten : . Vjergleichsbei- 
spiele (Vgl. Bsp. ) 1 bis 3 entsprechen jeweils den Bei- 
: spielen 1 bis 3i Hierin;. wurd^n die Proben^iiir der Weise 
10 hergestellt, daB die .betref f enden Grundf alien unter 
Druck auf eihe^ Polyester-Fqlie , ,eine Polyethylenf olie 
bzw. eine : Polyvinylidenchlorid-Folie laminippct wurden, 
ohne daB eirie Polymerisat-*Schic:ht -verwendet wurde. 

Tabelle 1 . J..^-,-/- 
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Tabelle 2 

Haftvermogen* Haf tf estigkeit Haftungsdau- 
auf der Haut an einer Bake- er an einer 
lit-Platte Bakelit-Platte 
(g/12 mm) (min) 
jeweils nach der Lagerdauer (Tage) 
1 10 90 1 10 90 1 10 90 
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g = gut ; 
15 b = brauchbar; 

s = schlecht. 



B 



Bruch (vgl. dazu die nachstehend beschriebene 
Bestimmungsmethode) . 



Die in der Tabelle angegebenen Werte fur die Haftfe- 
stigkeit an einer Bakelit-Platte sowie die Haftungsdau- 
er (Retention) an einer Bakelit-Platte wurden mittels 
der nachstehenden Methoden bestimmt. 

Haf tf estigkeit an einer Bak elit-Platte; 

Eine 12 mm breite Probe wurde auf eine Bakelit-Platte 
25 aufgebracht und mit dieser unter Druck durch einmaliges 
Hin- und Herrollen einer 2 kg schweren Gummi-Walze haf- 
tend verbunden. Nach 30 min Lagerung wurde zur Bestim- 
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mung der Haf tf estigkeit die Probe an einem Ende von der 
Platte abgezogen (Abziehwinkel 180°; Abziehgeschwindig- 
keit 300 mm/min; 20°C; relative Luf tf euchtigkeit 65 %) . 

Haftungsdauer (Retention) an einer Bakelit-Platte: 

5 Ein Ende einer Probe (Breite: 10 mm; Lange: 100 mm) 
wurde uber 20 mm auf ein Ende einer Bakelit-Platte auf- 
gebracht, und nach 20 min Lagerung wurde. eine Last von 
300 g am anderen Ende der Probe angebracht, wonach die 
Zeit bis zum Herabfallen von der Bakelit-Platte (bei 
10 40°C) gemessen wurde. 

Die Bezeichnung "B n (fiir "Bruch") in der Tabelle 2 gibt 
an, daB ein' Bruch zwischen der Schicht des Grundmate- 
rials und der Folien-Schicht Oder ein Grenzf ISchenbruch 
an der Bakelit-Platte auftrat. 

15 Tabelle 3 
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Blut-Werte (ng/ml) nach einer Anwendungsdauer von 



h: 




0,5 


1 


2 


5 


10 


24 


48 


Beispiel 


1 


7 


14 


16 


14 


19 


18 


13 


Vgl. Bsp. 


1 


~1 


4 


7 


9 


7 


6 


4 


Beispiel 


2 


3 


6 


7 


8 


9 


8 


3 


Vgl. Bsp. 


2 


2 


3 


3 


4 


3 


3 


2 


Beispiel 


3 


3 


9 


9 


10 


16 


19 


15 


Vgl. Bsp. 


3 


0 


2 


2 


5 


4 


4 


1 



» 



.:*.". : " : :" ' : : : * - 323 UOO 




- 26 - 



10 



15 



20 



25 



BNSDOCID: <DE 323140QA1 I > 



Bestimmung der Blut-Werte: 

Jedes der medizinischen Verbundpraparate (6 cm x 6 cm) 
wurde auf den geschorenen Riicken eines Kaninchens (das 
2 kg wog) geklebt, und die Entnahme von Blutproben 
(3 ml) erfolgte in den angegebenen Intervallen. 

Flunitrazepam -Wert : 

Zu l 'ml Blut wurden 2 ml gesattigtes Ammoniumchlorid 
und 6 ml Toluol-Heptan (8:2) hinzugef tigt . Nach 15 min 
Schiitteln wurde die Mischung zentrifugiert , die organi- 
sche Schicht wurde mit 6N HC1 extrahiert, und die durch 
Zentrifugieren abgetrennte Extrakt-Fraktion wurde mit 
6N NaOH unter Eiskiihlung neutralisiert . Dazu wurden 
5 ml des oben bezeichneten LGsungsmittel-Gemischs gege- 
ben. Nach dem Eindampfen der organischen Schicht wurde 
der Rtickstand in 250 jil Ethanol gelost und gaschromato- 
graphisch unter Verwendung von Prazepam als innerem 
Standard analysiert. 

Propaty lnitrat -Wert : 

Aus den Blutproben (3 ml) wurde das Plasma abgetrennt, 
mit jeweils 2 ml n-Hexan extrahiert, und der durch Zen- 
trifugieren abgetrennte Extrakt wurde unter einem In- 
ertgas auf 0,5 ml eingeengt. Das Konzentrat wurde wel- 
ter mit 1 ml Acetonitril extrahiert, die Acetonitril- 
Schicht wurde unter einem Inertgas zur Trockne einge- 
engt, und der Rtickstand wurde in 100 nl Benzol auf ge- 
lost und gaschromatographisch analysiert. 

Indomethacin -We r t : 

Zu 1 ml Plasma wurden 2 ml 0,5M Citrat-Puf f er (pH 5,0) 
hinzugefiigt, und die Mischung wurde mit 10 ml 1,2-Di- 
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chloroethan extrahiert, Nach Zusatz von 2 , 4 , 6-Tripho- 
nylnitrobenzol als innerem Standard zu der organischen 
Schicht wurde das Losungsmittel abdestilliert , und an- 
schlieBend wurde Diazomethan hinzugef tfgt . Die Reak- 
5 tionsmischung wurde gaschromatographisch auf Indometha- 
cin-methylester untersucht. 

Beispiel 4 

Ein Dreihalskolben wird mit 93 g Isooctylacrylat , 1 g 
Acrylsaure und 25 g Ethylacetat, die 0,2 g Azobisiso- 

10 buttersaurenitril enthalten, beschickt. Nach dem Spiilen 
mit einem Inertgas wird die Mischung unter der Inert- 
gas-Atmosphare zur Einleitung der Reaktion auf 60 °C 
erhitzt, die Reaktion wird 7 h bei 62°C bis 65°C unter 
tropfenweiser Zugabe von Ethylacetat durchgefuhrt , und 

15 die Reaktion srnischung wird zur Alterung weitere 2 h 
bei 75 °C bis 77 °C gehalten. Danach wird eine Copoly- 
merisat-Losung mit einer Viskositat von 460 P (30°C) 
und einem Feststof f-Gehalt von 30 Gew.-% erhalten. 

Der vorstehenden Losung wird Diethyladipat in einer 
2 0 . Menge von 7 Teilen auf 100 Teile des Feststof fs dieser 
Losung zugesetzt. Die erhaltene Mischung wird auf eine 
Antihaf t-Unterlage in einer solchen Menge aufgebracht, 
dafi die Uberzugsschicht (nach dem Trocknen) eine Dicke 
von 30 urn besitzt. Das Trocknen der Uberzugsschicht 
25 liefert eine Grundfolie (Tg -50°C) . 

Getrennt hiervon wird eine laminierte Folie durch Lami- 
nieren einer 50 jim dicken Folie aus einem. Ethylacry lat- 
Vinylacetat-Copolymerisat (Gewichtsverhaltnis Ethyl- 




* 



- 28 - 

acrylat : Vinylacetat = 3:1; Tg -17°C) „ die 5 Gew.-% 
Flunitrazepam enthalt, als der Polymerisat-Schicht- 
Folie, in die das Arzneimittel und das Adjuvans zu wan- 
dern vermogen, auf eine Seite einer 12,7 \im dicken, 
5 Polyester-Folie hergestellt. 

Die vorbezeichnete Grundfolie wird unter Druck auf die 
Seite der Copolymerisat-Schicht-Folie der laminierten 
Folie aufgeklebt, wodurch ein Verbundpraparat erhalten 
wird. 
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10 Beispiel 5 

Der Copolymer isat-Losung , wie sie in Beispiel 4 verwen- 
det wurde , werden 2 Teile Ethylenglycolmonosalicylat 
und 4 Teile Propylenglycol auf 100 Teile des Feststoffs 
jener Lttsung zugesetzt, und die erhaltene Mischung wird 
15 auf eine Antihaf t-Unterlage aufgebracht, so daB die 
Schicht (nach dem Trocknen) eine Dicke von 40 nm be- 
sitzt* Auf diese Weise wird eine Grundfolie erhalten. 

Getrennt hiervon wird eine 100 um dicke laminierte 
Folie durch Coextrusion eines Ethylen-Acrylsaure-Co- 
20 . polymerisats (Acrylsaure- Gehalt: 12 Gew.-%; Tg -10°C) , 
das 5 Gew. -Teile Indomethacin enthalt, und Polyethylen 
hergestellt (Dicke der Copolymerisat-Folie : 50 urn). 

Die vorbezeichnete Grundfolie wird unter Druck auf die 
Seite der Copolymerisat-Schicht-Folie der laminierten 
25 Folie aufgeklebt, wodurch ein Verbundpraparat erhalten 
wird. 
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■-. ... ■ - . ------ : i Beispiel. 6 •-^- J -v-' . 

Eine aus 45 ./Teilen : r-ppl-yisopren-^Kautschuk,.- -.15 Teilen 
f lussigem Paraffin*.. 10 ; Teil^nj Lanolin und: 30 Teilen 
eines aliphatischen Petrolharzes bestehende Zusammen- 
5 . setzung wird .zur Auf losuncf; - 5 -h mnter- einem Inertgas auf 
110°C bis 125!G erhitzt und dann. auf,' 80 9 C abgekuhlt. 
Dann werden 8 Teile Dimethylsulf oxid hinzugefugt , und 
die erhaltene Mischung wird auf eine Antihaf t-Unterlage 
aufgebracht, so daB - <3i<e Schicht eine Dicke von 50 urn 
10 besitzt. Eine Grundfolie (Tg -48 °C) wird erhalten. 

Getrennt hiervon wird eine laminierte Folie durch HeiB- 
laminieren einer,. 40 . dicken -Folie - aus Polyvinylacetat 
(Tg 33 °C), das 12 Gew.-S Propatylnitrat -enthalt , unter 
Druck auf eine 50 dicke Polyviny lidenchlorid-Folie 
15 hergestellt. ; , 

. Die vorbezeichnete Grundfolie wird unter Druck aut die 
Seite der Polyvinylacetat-Schicht-Folie der laminierten 
Folie aufgeklebt, wodurch ein Verbundpraparat erhalten 

- Wird. . : - .:. 

20 Die Tabellen 4 ynd 5 : zeigen; die Testergebnisse ftir die 
Verbundpraparate .der ; Beispiele 4 bis 6 • 

Die Tabelle 4 enthalt f Ur . jedes .> Praparat Angaben uber 
die Zeitspanne, nach der das Arzneimittel auskristalli- 
sierte, und die Tabelle 5 zeigt die Blut-Werte der Arz- 
neimittel in Kaninchen. 

25 Die in den Tabellen 4 und 5 bezeichneten Vergleichsbei- 
spiele (Vgl.Bsp.) 4 bis 6 entsprechen jeweils den Bei- 
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spielen 4 bis 6 und beziehen sich auf die Falle, in 
denen die betref f enden Polymerisat-Schichten fur sich 
allein verwendet wurden . Wenn in den yergleichsbeispie- 
len die Proben nur schlecht auf der Haut hafteten, wur- 
5 den sie mit Klebeband befestigt. 

Die Bestimmung der Blut-Werte erfolgte in der gleichen 
Weise, wie sie fur die Beispiele 1 bis 3 beschrieben 
wurde. 

* 

Tabelle 4 



Kristallisation 


bei 


der : 


Lagerdauer 


(Tage) 






1 


2 


4 


10 


30 


Beispiel 4 


0 


0 


0 


0 


0 


Vgl.Bsp. 4 


t 


H 


0 


K 


K 


Beispiel 5 


0 


0 


0 


0 


0 


Vgl.Bsp. 5 


0 


t 


H 


0 


0 


Beispiel 6 


0 


0 


0 


0 


0 


Vgl.Bsp. 6 


0 


t 


H 


H 


H 



Lagerungsbedingungen: 25 °C; 65 % relat. Luftfeucht. 
0 = keinerlei Kristallisation; 
20 ■ t = teilweise Kristallisation; 

H = Kristallisation etwa zur Halfte; 

0 = Kristallisation der uberwiegenden Menge; 

K = kristallisiert . 
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Tabelle 5 



Blut-Werte (ng/ml) nach einer Anwendungsdauer von 



h: 




0,5 


1 


2 


5 


10 


24 


48 


Beispiel 


4 


3 


8 


18 


22 


22 


21 


7 


Vgl.Bsp. 


4 


0 


2 


6 


7 


6 


3 


4 


Beispiel 


5 


1 


3 


8 


9 


7 


8 


7 


Vgl.Bsp. 


5 


0 


0 


3 


3 


4 


4 


4 


Beispiel 


6 


5 


10 


15 


18 


15 


16 


12 


Vgl.Bsp. 


6 


2 


4 


4 


3 


2 


1 


1 



